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１．序論 
コピー数多型（Copy Number variation: CNV）は，人の遺伝的多様性の要因のひとつで
あり，健常人にも広く認められる．更に近年では，CNV は神経発達疾患を含む多くの疾患
の原因やリスクとしても重要である．これらの知見は近年のマイクロアレイ解析技術の向
上で，多検体の網羅的な解析によって明らかになった． 
てんかんは，急性〜慢性の脳疾患で，大脳の神経細胞が過剰に興奮するために，種々の
発作が反復性におこるものである．様々な原因により発症するが，近年の遺伝子解析技術
の進歩により，数多くの遺伝子の異常がてんかんの病態に関わることが明らかになってき
た．てんかん患者におけるマイクロアレイ解析では，患者の 3.2～10.9%において病的な
CNV が検出されることが示され，てんかんの原因としても CNV は重要である． 
全エクソーム解析（whole-exome sequencing: WES）は，特に一塩基多型（single 
nucleotide variants: SNVs）や短い挿入欠失（indel）などの病的遺伝子変異の検出を得意
とし，遺伝子解析に広く用いられるようになった．近年では，WES データを用いて CNV
を検出する解析プログラムも開発されている． 
今回，過去に SNV 解析目的に WES 解析を行ったてんかんの家系に対して，病的 CNV
の検出を目的として，WES データを用いた CNV 解析を行った． 
 
２．実験材料と方法 
本研究では，2013 年から 2014 年にかけて WES 解析を行ったてんかんの 294 家系を対
象とし，その中でも特に SNV が特定されない未解決の 168 家系に着目して，WES データ
を用いた CNV 解析を行った．CNV 解析には eXome-Hidden Markov Model（XHMM） 
(Fromer et al. 2012)と Nord らによる relative depth of coverage ratios（以後“Nord プロ
グラム”と称する）(Nord et al. 2011)の 2 種類のプログラムを用いた．CNV 解析の手順とし
て，（1）XHMM で検出した候補 CNV を Nord プログラムで確認する 2 段階評価と（2）て
んかん関連遺伝子 303 個を対象とした Nord プログラムの単独解析の 2 種類のアプローチ
を並行して行った．これらの XHMM と Nord プログラムによる解析で検出した CNV は，
定量 PCR もしくはマイクロアレイ解析を行い検証した． 
 
３．結果 
168 家系のてんかんの発端者より XHMM で計 3,797 個（22.6 個／人）の CNV を検出し
た．まず一般集団での出現頻度が低い CNV に焦点を当て，このまれな CNV について，Nord
プログラム解析を行い，XHMM, Nord のプログラムの両者で検出される CNV として 58
個（0.35 個／人）の CNV を抽出した．この中には 30 個の（30／58, 51.7%）のコピー数
重複と 28 個（28／58, 48.3%）のコピー数欠失を含み，大きさの範囲は 0.61 kb から 45.7Mb
で中央値は 125.8 kb であった．また並行して行ったてんかん候補遺伝子の Nord プログラ
ム解析で，遺伝子内欠失（0.26kb）を 1 箇所検出した．これらの中で，18 家系に病的な CNV
（既報の微細欠失・重複症候群に該当するものや既知のてんかん責任遺伝子を含む CNV）
を，さらに計 4 家系でてんかん発症のリスクが知られる染色体 15q11.2 の欠失・重複を検
出し，全て定量 PCR もしくはマイクロアレイで確認した．病的 CNV には，数 Mb の大き
な CNV から 200 kb 以下の比較的小さな CNV も含まれていた．病的 CNV の 18 例中 2 例
で，XHMM と Nord プログラムのいずれか片方のみしか検出できない CNV が存在した． 
 
４．考察 
今回のWESデータを用いた XHMMとNordプログラムの 2種類のプログラムによるて
んかんの CNV 解析の検出率は，既報のマイクロアレイ法での CNV 解析の検出率と比べて
同程度であった．XHMM によるゲノムワイドスクリーニングと Nord プログラムによる特
定の候補遺伝子領域のスクリーニングという 2 段階評価システムを用いた CNV 解析は，大
半の症例において有効であった．今回検出した病的 CNV18 個のうち 16 個が，XHMM と
Nord プログラムの両方で検出可能であった．また病的 CNV18 個のうち 1 種類のプログラ
ムのみで検出可能な CNV は 2 個であった．この結果は異なる CNV 解析プログラムを併用
することで， CNV 検出率の向上が見込まれることがわかった．従来のマイクロアレイ解
析では検出が困難とされる 10 kb 以下のサイズの小さな CNV（0.26 kb，1.9 kb）も検出で
きたことから，WES による CNV 解析は従来のマイクロアレイによる CNV 解析の代替あ
るいは補強としても有用であると考えられる． 
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